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) Verfatiren und Vorrichtung zur Probentrennung 
) Es warden Verfahren und Vorrichtungen zur Proben- 
trennung beschrieben, bei denen eine Fliissigkeit, die 
eine Probe mit mindestens einem Typ elektrisch gelade- 
ner oder magnetischer Partikein enthait, entlang einer 
Trennstrecke (11) eine Stromung mit einer bestimmten 
Stromungsrichtung bildet und elektrischen oder magne- 
tischen Feldern ausgesetztwird, die In mindestens einem 
Separationsabschnitt (13, 14) der Trennstrecke Kompo- 
nenten enthalten, die zur Stromungsriclitung gleicfige- 
richtet sind, und in mindestens einem Anreicherungsab- 
schnitt (15, 16) der Trennstrecke Komponenten enthalten, 
die zur Stromungsriclitung entgegengerichtet sInd, so 
dass die Partikel entlang der Trennstrecke eine effektive 
Wanderungsgeschwindigkeit besitzen, die von der Positi- 
on der Partikel In der Trennstrecke und der jeweillgen La- 
dung oder Magnetlsierung der Partikel abhangt. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Verfahren zur Probentren- 
nimg, insbesondere TtennverfahreD zur Hrennung von Pro- 
ben in Abhangigkeit von den elektrischen oder magne- 
tischen Eigenschaflen von in den Proben enthaltenen Parti- 
keln, wie z. B. elektrophoretische, dektroosmotische oder 
magnetische Treimverfahren, und Hennvorrichtungen zur 
Umsetzung der genannten Verfahren. 
[0002] Die elektrophoretische Fraktionierung stellt ein 
allgomcin bckanntcs und in vidfaltigcr Ausfiihnmg sowohl 
fiir praparative als auch fiir analytische Anwendungen ge- 
nutztes IVennprinzip dar. Die zu trennenden Proben umfas- 
sen geloste oder suspendierte Partikel synthetischen oder 
natiirlichen Ursprungs (z. B. Molekule, Molekiilverbunde, 
biologische Zellen, Zellbestandteile, biologische Makromo- 
iekiile oder synthetische Teilchen, wie z. B. sog. Beads). 
Mindestens an I^P der in der Probe enthaltenen Partikel 
tragt eine elektrische Ladung. Die elektrophoretische Frak- 
tionierung basiert auf den unterschiedlichen, ladungsabhSn- 
gigen Wanderungsgeschwindigkeiten der Partikel in einem 
auBeren elektrischen Feld. Bei makroskopischen Verfahren 
erfolgt die Probentrennung in einem Trenngel, das zwischen 
Elektroden zur Ausbildung des Feldes angeordnet ist. Bei 
Frakfionicrungcn in mikfoskopischcn Trcnnvorrichtungcn 
(z. B. Mikrosystenie, Trennkapillaren, charakteiistische Di- 
mensional im mm- und sub-mnirBereich) wandem die Par- 
tikel in fliissigen TVennmedien. Bei den mikroskopischen 
Verfahren besitzen insbesondere die Kapillarelektrophorese 
und chipbasierte Ausfiihrungen eine breitere Anwendung 
(siehe A. von den Berg et al. in "Mitaro Total Analysis", Sy- 
stems 2000, Kluwer Acad. Publishers, DordrechtflBoston/ 
London). ■ ^ > 

[0003] Bei der magnetischen Urennung erfolgt analog eine 
Wanderung von Proben mit Partikeln verschiedener magne- 
tischer Eigenschaften durch ein Trenmnedium in einem au- 
Beren magnetischen Feld. Die partikelspezifische Wande- 
rungsgeschwindigkeit ist von den jeweiligen magnetischen 
Eigenschaften der Partikel abhangig. 
[0004] Ein wesentlicher Nachteil der herkommlichen 
Trennverfahren betrifft die Lokalisierung und weitere Pro- 
zessierung der aufgetrennten Fraktionen. Bei den makrosko- 
pischen Aiiwendungen bUden die aufgetrennten Partikelty- 
pen zwar definierte Banden irn Trenngel. Damit ist an sich 
eine Lokalisierung der Proben gegeben. Es wird jedoch die 
weitere Prozessierung erschwert, da bspw. bei einer mehr- 
stiifigen Trennung die Bande ansgeschnitten und in ein an- 
deres Trenngel flbertragen werden muss oder eine Analyse 
der Bande im Trenngel ggf. wegen einer zu geringen Sub- 
stanzmenge beschrankt oder ausgeschlossen isL Bei den mi- 
kroskopischen Anwendungen mit flussigen Trennmedien 
miissen die Fraktionen zeitlich aufeinanderfolgend in ge- 
trcnntcn Rcsorvoircn aufgcfangcn wcrdcn, urn fiir wcitcrc 
Tram- oder Analyseschritte zur Verfiigung zu stehen. 
[0005] Die Aufgabe der Erfindung ist es, verbesserte 
Trennverfahren bereitzusteUen, mit deaen die Nachteile der 
herkommlichen elektrophoretischen oder magnetischen 
Trennungen iiberwunden werden und die insbesondere die 
Lokalisierung der aufgetrennten Fraktionen und deren wei- 
tere Prozessierung erleichtem. Die Aufgabe der Erfindung 
ist es auch, Trennvorrichtungen zur Umsetzung derarliger 
Verfahren anzugeben. 

[0006] Diese Aufgaben werden durch Verfahren zur Pro- 
Isentrennung und Trennvorrichtungen mit den Merkmalen 
gemaB den Patentanspriichen 1 und 10 gelost. 'Sferteilhafte 
AusfQhrungsformen und Anwendungen der Erfindung erge- 
ben sich aus den abhangigen Anspriichen. 
[0007] Die Grundidee der Erfindung ist es, bei einer Tren- 
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nung stromender, elektrisch geladener oder magnetischer 
Partikel die effektive Wanderungsgeschwmdigkeit der Parti- 
kel zu modulieren, indem die Felder in mindestens einem er- 
sten Abschnitt (Separationsabschnitt) der Trennstrecke 

5 Komponenten enthalten, die zur Stromungsrichtung der Par- 
tikel gleichgerichtet sind, und in mindestens einem zweiten 
Abschnitt (Anreicherungsabschnitt) der Trennstrecke Kom- 
ponenten enthalten, die zur Stromungsrichtimg entgegenge- 
richtet sind. Durch die abschnittsweise verschiedene Aus- 

10 richtung der auBeren Felder erfolgt in dem mindestens ei- 
nem Separationsabschnitt cine Addition der elektrisch oder 
magnetisch induzierten Wanderungsgeschwindigkeit zur 
stromungsinduzierten Geschwindigkeit der Partikel, wah- 
rend in dem mindestens einen Anreicherungsabschnitt eine 

IS Subtraktion der elektrisch oder magnetisch induzierten 
Wanderungsgeschwindigkeit von der stromungsinduzierten 
Geschwindigkeit erfolgt. Dieses Prinzip, das im folgenden 
auch als Differentialprinzip bezeichnet wird, ermoglicht es 
vorteilhafterweise, durch die Wahl der Verfahrensparameter 

20 (insbesondere Stroinungsgeschwindigkeit, FeldstSrkekom- 
ponente in StrSmungsrichtung) festziilegen, welche Ab- 
schnitte der Trennstrecke durch die zu trennenden Partikel 
mit welcher Geschwindigkeit durchlaufen werden konnen. 
Dies ermoglicht eine gegenuber herkommlichen Trennver- 

25 fahrcn vorbcsscrtc Lokalisierung der Partikel cntlang der 
Ttennstrecke. 

[0008] Das Differentialprinzip kann gemafi einer bevor- 
zugten Ausfuhrungsform der Erfindung derart umgesetzt 
werden, dass die effektive Wanderungsgeschwindigkeit der 

30 Partikel von mindestens einem Partikeltyp entsprechend in 
mindestens einem Anreicherungsabschnitt gleich NuU ist. 
Wenn die elektrisch oder magnetisch induzierlie Wanderung 
enlgegengesetzt zur Stromungsrichtung gerade die Stro- 
mungsgeschwindigkeit kompensiert, wird die effektive 

35 Wanderungsgeschwindigkeit zu NuU. Je nach den einge- 
stellten Verfahrensparametern wird in den Anreicherungs- 
abschnitten fiir bestimmte, zu trennende Partikeltypen eine 
Barriere gebUdet Damit wird die Lokalisierung der Fraktio- 
nen der zu trennenden Partikel noch vcrbcsscrt. Die Positio- 

40 nai da: einzelnen Fraktionen entlang der Trennstrecke sind 
durch die Verfahrensparameter eindeutig festgelegt. 
[0009] GemaB einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs- 
form der Erfindung erfolgt zusatzUch zur abschnittsweisen 
Variation der Ausrichtung der auBeren Felder auch eine ab- 

45 schnittsweise Variation der Stromungsgeschwindigkeit ent- 
lang der Trennstrecke. Hierzu wird beispielsweise eine 
Trennstrecke mit abschnittsweise groBerem oder kleinerem 
StrBmungsquerschnitt verwendet. Vorzugsweise werden die 
Anreicherungsabschnitte mit einem grSBeren StrSmungs- 

50 querschnitt ausgebildet als die Separationsabschnitte, so 
dass der jeweils abzutrennende Partikeltyp mit grofierer Ef- 
fekdvitat zuruckgehalten wird. 

[0010] GcmaB cincr weiteren vortcilhaftcn Ausfuhrungs- 
form da: Erfindung erfolgt eine abschnittsweise Variation 
55 des Betrages der zur Stromungsgeschwindigkeit gleich- 
oder entgegengerichteten Feldstarkekomponente. Diese 
MaBnahme ermoglicht ane abschnittsweise Modulieruiig 
der Effektivitat des Trennverfahrens entlang der Trenn- 
strecke. 

60 [0011] Die erfindungsgemaB realisierte zeitweilige oder 
stationare Lokalisierung von mindestens einer Partikelfirak- 
tion an mindestens einem Anreicherungsabschnitt besitzt 
den Vorteil, dass vom jeweiligen Anreicherungsabschnitt 
ausgehend unmittelbar eine weitere Auftrennung der Parti- 
es kelfraktion in Subfraktionen erfolgen kann. Des weiteren ist 
am jeweiligen Anreicherungsabschnitt eine Detektion, Ana- 
lyse und/oder Prozessierung der jeweils vorhandenen oder 
angesammelten Partikel moglich. Der Hnsatzbereich her- 
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kommlicher elektrischer oder magnetischer Trennverfahren nal nach oben offen sein oder auch durch eine Abdeckung 
wird damit erheblich erweitert. Das Trennergebnis wird mit verschlossen sein. An den Bnden der Tremstrecke 11 setzt 



sr erhohten Zuveriassigkeit erhalten. Es wird erstmalig sich das Fluidiksystem je nach Anwendung mit w 

die Moglichkeit eines unmittelbar zweidimensiaaaleQ KomponenteD fort (gestiichelt gezeichnet). 

Trennverfahrens in Mikrosystemea eroffiiet. 5 [0021] AmTVagerkorperLlistaucheinFeldgeneratoran- 

[0012] Gegenstand der Erfindung sind auch Ti-ennvorrich- gebracht, dear beim dargestellten Ausfiihnmgsbeispiel eine 

tungen zur elektrophoretischen, elektroosmotischen oder Vielzahl von einzelnen Blektroden 21, 22, 23, 24, 25, 26 . . . 

magnetischen Trennung von Partikeln, die zur Umsetzung - umfasst. Die HLektroden sind mit an sich bekannten Verfah- 

des Differentialprinzips eingerichtet sind. Eine erfindungs- ren an die TVennstrecke angrenzend ui den Bod6n,"die Sei- 

gemaBe Trennvorrichtung umfasst insbesondere mindestens 10 tenwande und/oder die Abdeckung der Trennstrecke 11 inte- 

cinc Trennstrecke, die cincn Stromungskanal fiir cine L6- gricrt. Jcdc Elcktrodo ist fiber cine clcktiischc Lcitung mit 

sung Oder Suspension der zu trennenden Partikel bildet, und einer Steuereinrichtung (nicht dargestellt) verbmiden. Die 

einen Feldgenerator zur Erzeugung elektrischer oder ma- Elektroden werden beispielsweise durch Elektrodenschich- 

gnetischer Felder, die entlang mindestens eines Separations- ten auf der jeweiligen Wand der Trennstrecke 11 gebildet. 

abschnittes und mindestens eines Anreicherungsabschnittes 15 Die Elektrodenform ist frei wahlbar. Es konnen beispiels- 

der Trennstrecke Feldstarkekomponenten enthalten, die zur weise runde, eckige oder streitentormige Hlektrodenschich- 

Stromungsrichtung in der Trennstrecke jeweiis gleich- oder ten vorgesefaen sein. Die GroBe der Elektroden wird je nach 

entgegengerichtet sind. Der Feldgenerator umfasst bei- da: Grofier der gewunschten Separations- und Anreiche- 

spielsweise mindestens zwei Elektroden oder mindestens nmgsabschnitte gewait. 

zwei Induktivitaten zur Erzeugung der elektrischati oder 20 [0022] Entlang der Trennstrecke 11 sind verschiedene Ab- 

magnetischen Felder. schnitte (oden Tbilstrecken, Teilbereiche) gebildet, die sich 

[0013] GejuaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform der diirch die jeweilige Feldausrichtung relativ zur Stromungs- 

Erfindung ist die Trennstrecke in einem fluidischen Mikro- richtung im Kanal unterscheiden. Es sind erstens minde- 

system gebildet. Der Stromungskanal ist in einem Mikro- stens ein Separationsabschnitt 13, 14 und mindestens ein 

chip gcformt und bcsitzt charaktcristischc Qucrschnittsdi- 25 Anrcichcrungsabschnitt 15, 16 vorgcschcn. Die Abschnitto 

mensionen im mm- oder Sub-mm-Bereich. Die Umsetzung werden jeweiis imBereich einer Elektrodengruppe gebildet, 

des Differentialprinzips im fluidischen Mikrosystem besitzt die mindestens zwei Elektroden umfasst, die als Anode und 

den Vorteil, dass in der Trennstrecke bei typischen Stro- Kathode betrieben werden, so dass das zwischen Anode und 

mungsgeschwindigkeiten, wie sie in der herkonunJichen Kathode gebildete elektrische Feld mindestens eine zur lo- 

Mikrosystemtechnik reaUsiert werden, wirbelflreie Stromun- 30 kalen Ausrichtung der Trennstrecke paraUele, gleichgerich- 

gen gebildet werden. Bei ausreichend geringer StromuAgs- tete oder paraUele, entgegengesetzte Feldstarkekomponente 

geschwindigkeit karm die Trennstrecke jedoch auch makro- enthalt Die Feldstarkekomponenten in den Separations- 

■ skopisch mit charakteristischen Querschnittsdimensionen und Anreicherungsabschnitten 13, 14 vmd 15, 16 sind je- 

im cm-Bereich oder darflber gebildet sein, weils mit Pfeilen Es und Ea iUustriert. 

[0014] Gemafi bevorzugten Ausfuhrungsformen der erfln- 35 [0023] Welche der Elektroden 21, 22, 25 und 26, die den 

dungsgemaJBen Tlrennvorrichtung ist diese an mindestens ei- Separationsabschnitt 13 bUden, als Anode oder Kathode an- 

nem Anreichertmgsabschnitt mit einem Abzweig zu einer gesteuert werden, wird anwendungsabhangig gewahlt. 

weiteren Trennstrecke, einer Detektoreinrichtung und/oder Wenn beispielsweise Elektroden in den Boden- und Abdek- 

cincr Manipulatorcinrichtung zur Analyse oder Prozcssic- kungscbcncn iibcrcinander angcordnct sind, so bcfindcn 

rung der im jeweiligen Anreicherungsabschnitt vorhande- 40 sich die iibereinander angeordneten Elektroden vorzugs- 

nen oder angesammelten Partikel ausgestattet. weise auf dem gleicfaen Potential, wahrend Potentialdiffe- 

[0015] Weitere Vorteile und Einzelheiten der Erfindung renzen zur Erzeugung der Trennfelder zwischen in Stro- 

werden im folgenden unter Bezug auf die beigefiigten Figu- mungsrichtung benachbarten Elektroden gebildet sind. Ab- 

ren beschrieben. Es zeigen: weichend von der Illustration in Fig. 1 konnen die Separati- 

[0016] Fig. 1 bis 3 schematische Draufsichten auf ver- 45 ons- und Anreicherungsabschnitte auch unmittelbar anein,- 

schiedene Ausfuhrungsformen erflndungsgemaBer TVenn- ander grenzend angeordnet sein. 

vorrichtungen, [0024] Mit der Trennvorrichtung 10 wird das oben ge- 

[0017] Fig. 4 eine schematische Sejtenansicht einer nannte Differentialprinzip realisiert, wie dies im folgenden 

Trennvorrichtung gemMB Fig. 1, und insbesondare unter Bezug auf den unteren Tsil von Fig, 1 er- 

[0018] Fig. 5 und 6 schematische Draufsichten auf weitere 50 lautert wird. Eine Losung oder Suspension mit den zu tten- 

Ausfahrungsformen erflndungsgemaBer Tjrennvorrichtun- nenden Partikeln (z. B. Molekule, Molekiilverbunde, biolo- 

gen, gische Zellen, ZeUbestandteUe, biologische Makromolekiile 

[0019] Die Erfindung wird im folgenden unter bcispicl- oder synthctischc Tcilchcn) bildet in der Trennstrecke 11 

haftem Bezug auf die Auftrennung geladener Partikel im eine laminare, wirbelfreie Stromung mit einer Stromungs- 

elektrischen Feld durch Elektroosmose oder Elektrophorese 55 richtung entsprechend der Ausrichtung der Trennstrecke 11. 

beschrieben. ErfindungsgemaB kann altemativ oder zusatz- Die Strdmungsgeschwindigkeit der Losung oder Suspen- 

lich eine magnetische Auftrennung analog zu den erlSuter- sion (sidie Pfeil P) ist bei der dargestellten Ausfuhrungs- 

ten Prinzipien durchgefiihrt werden. ' . form gemaB Fig. 1 entlang der gesamten Trennstrecke 11 

[0020] Fig. 1 zeigt in schematischer Dranfsicht eine erfin- kon.stant. Den Partikeln ist durch die Stromung eine stro- 

dungsgemaBe Trennvorrichtung 10 mit einer Trennstrecke 60 mungsinduzierteCieschwindigkeitVp relativ zumTragerkor- 

11, die in einem Tragerkorper 12 gebildet ist. DerTragerkor- per 12 aufgepragt. In den Separations- und Anreicheriings- 

per 12 ist beispielsweise Tell eines Huidikchips, wie er an abschnitten 13, 14, 15, 16 sind die Partikel den elektrischen 

sich aus der fluidischen Mikrosystemtechnik bekannt ist. Er Feldem ausgeselzL, die den Partikeln zusatzlich eine elek- 

besteht beispielsweise aus einem inertem Kunststoff- oder trisch induzierte Wanderungsgeschwindigkeit vj oder va 

Ilalbleitermaterial oder aus Glas. Die Trennstrecke 11 ist ge- 65 auj^ragen, die je nach Ausrichtung der Felder mit der Stro- 

radlinig, stiickweise geradlinig oder kurvenfbrmig in die mungsgeschwindigkeit gleichgcrichtet oder zu dieser entge- 

Obeiflache des Tragerkorpers 12 eingearbeitet. In der Praxis gengesetzt sind. Es ergibt sich eine effektive Wanderungsge- 

kann der durch die Trennstrecke 11 gebildete Stromungska- schwindigkeit Y^g, die im unteren Teil von Fig. 1 illustriert 



DE 101 36 

5 

ist. 

[0025] In den Separationsabschnitten addieren sich die 
stronaungsinduzierte und die eiektrisch induzierte Ge- 
schwindigkeit der Partikel, in den Anreicherungsabschnittea 
erfolgt eine Subtraktion. Es ergibt sich eine Modulation der 5 
effektiven Wanderungsgeschwiadigkeit der Partikel entlang 
der Trennstrecke 11. Die Starke der Modulation ist von den 
elektrischen Ladungseigenschaften der Partikel abhangig. 
Partikel niit einer grolSen elektrischen Ladung werden im 
elektrischen Feld starker bednflusst als Partikel mit einer 10 
gcringercn elektrischen Ladung. Die Modulationsticfc der 
effektiven Wanderungsgeschwindigkeit Vrff ist somit fiir 
jede Partikelfraktion der zu trennenden Probe verschieden. 
Es ergibt sich eine Auftrennung der Partikel entlang der 
Trennstrecke 11. Beim Durchstromen der Trennstrecke 11 15 
halten sich die einzelnen Partikeltypen in den jeweihgen 
Anreicherungsabschnitten 15 langer auf als in den Separati- 
onsabschnitten 13, 14. 

[0026] EnbesondererVorteilderErfindungbestehtdaiin, 
dass durch die Verfahrensparameter StrOmungsgeschwrn- 20 
digkeit und Feldstarke die Urennftinktion der einzelnen Ab- 
schnitte einfach auf die Eigenschaften des zu trennenden 
Partikelgemisches abgestimmt werden konnen. Des weite- 
ren konnen die Verfahrensparameter so eingestellt werden, 
dass sich typspczifisch die clokhisch induzierte Wando- 25 
rungsgeschwindigkeit und die stromungsinduaerte Wande- 
rungsgeschwindigkeit in einzelnen Anreicherungsabschnit- 
ten gerade kompensieren, so dass die effektive Wanderungs- 
geschwindigkeit zu Null wird. Dies kann zusatdich durch 
eine Variation der Stromungsgeschwindigkeit beeinflusst 30 
werden, wie es im folganden unter Bezug auf Fig. 2 erlautert 

[0027] Kg. 2 zdgt eine abgewandelte Ausfiihrungsform 
einer erfindungsgemSBen Hennvorrichtung 10, die sich 
durch eine verSnderte Formgebuag der Ttenastrecke 11 von 35 
der Gestaltung gemafi Fig, 1 unterscheidet. Die Trenn- 
strecke 11 besitzt einen abschnittsweise modulierten Stro- 
mungsquerschnitt. Im Bereich des Anreicherungsabschnit- 
tcs 15 ist der Stromungsqucrschnitt dor TVcnnstrcckc 11 cr- 
weitert. Aus 'Obersichtlichkeitsgrimden ist lediglich ein An- 40 
reicheruhgsbereich 15 mit einer Erweiterung des Stro- 
mungsquerschnittes illustriert. ErfindungsgemaB konnen 
aber auch mehrere Erweiterungen, gegebenenfaUs mit ver- 
schieden stark erweiterten Stromungsquerschnitten, vorge- 
sehen sein. Im Anreicherungsabschnitt 15 reduziert sich lo- 45 
kal die Stromungsgeschwindigkeit vp auf einen vaiingerten 
Wart Vp' (siehe unterer Tbil in Fig. 2). Beim dargesteUten 
Beispiel wird die reduzierte Stromungsgeschwindigkeit ge- 
rade durch die eiektrisch induzierte Wanderungsgeschwin- 
digkeit va, die der Stromungsgeschwindigkeit entgegenge- 50 
richtet ist, kompensiert, so dass die vorbesdmmten Partikel, 
die im Anreicherungsabschnitt 15 gerade die ladungsabhan- 
gigc eiektrisch induzierte Wanderungsgeschwindigkeit va 
besitzen, im Anreicherungsabschnitt 15 zuriickgehalten 
werden. 55 
[0028] Die Realisierung einer mehrdimensionalen Auf- 
trennung im fluidischen Mikrosystem auf der Grundlage der 
Differentialtrennung ist in Fig. 3 illustriert.- Eine erfindungs- 
gemaBe Trennvorrichtung 10 umfasst eine erste Trenn- 
strecke 11, die analog zu den oben eriauterten Prinzipien be- 60 
trieben wud, vmd mindestens eine weitere Hennstrecke 17, 
die an einem Anreicherungsabschnitt 15 von der ersten 
Tremistrecke 11 abzweigt. Aus UbersichilichkeilsgrUnden 
ist lediglich eine abzweigende Trennstrecke 17 illustriert. 
AEgemein kann an jedem Anreicherungsabschnitt in belie- 65 
biger Richtung eine weitere Trennstrecke abzweigen. Des 
weiteren konnrai von jeder Trennstrecke wiederum Abzwei- 
gungen aus den jeweiligen Anreicherungsabschnitten vorge- 
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nommen werden. 

[0029] Die Trennvorrichtung 10 gemaB Fig. 3 wird derart 
betrieben, dass in einer ersten Trennphase eine Auftrennung 
des Probengemisches in Partikelfraktionen entlang der er- 
sten Hrennstrecke 11 erfolgt. Die Partikdftaktionen sam- 
meln sich an den Anreicherungsabschnitten 15. In einer 
zweiten Trennphase werden die Partikelfraktionen jeweils 
in die angrenzende zweite Trennstrecke 17 gestromt, wo 
eine weitere Auftrennung in Subfraktionen durchgefiihrt 
wird. Zur weiteren Auftrennung werden die Elektroden ent- 
lang der abgczwcigtcn Trennstrecke 17 mit cntsprcchcnd 
abgewandelten Feldem beaufschlagt. 
[0030] Fig. 4 zeigt eine schematische Seitenansicht einer 
Trennvorrichtung gemaB Fig. 1, bei der der Feldgenerator 
20 lediglich Elektroden 21, 22, ... auf dem Boden der 
Trennstrecke 11 umfasst. In Fig. 4 ist femer illustriert, wie 
die Hrennvoirichtimg 10 mit einer Detektor- und/oder einer 
Manipulatoreinrichtung 30 (schematisch ausschnittsweise 
dargesielLt) kombiniert werden kann. Die Detektor- und/ 
Oder Manipulatoreinrichtung 30 ist bei mindestens einem 
Anreicherungsabschnitt 15 positioniert und umfasst bei- 
spielsweise ein Mikroskop zur optischen Beobachtimg und/ 
Oder gezielten Bestrahlung der Partikel im Anreicherungs- 
abschnitt 15. Die Partikel konnen beispielsweise mit einer 
optischen Pinzcttc (Lasortwcczer) manipuliert werden. Es 
konnen des weiteren Elektroden zur dielektrischen Manipu- 
lation dar Partikel vorgesehen sein. Die Elektroden konnen 
durch die Elektroden des Feldgenerators 20 oder durch zu- 
satzliche Elektroden gebildet werden. 
[0031J Mit der erfindungsgemaBen Trennvorrichtung 10 
werden beispielsweise Proteingemische aufgetrennt, die aus 
Proteinen mit verschiedenen elektrischen Ladungen beste- 
hen. Das aufeutrennende Proteingemisch durchstromt per- 
manent die "Itennstrecke 11. Es erfolgt eine Akkumulation 
der Proteine je nach ihren Ladungen an verschiedenen An- 
reicherungsabschnitten. Die Akkumulation wird beispiels- 
weise mit einem Detektor erf asst. Ein besonderer Vorteil der 
Erfindung besteht darin, dass eine Probe lauf end aufgetrennt 
werden kann, bis geniigend Material in einem Anreiche- 
rungsabschnitt angesammelt ist, um mit der Detektorein- 
richtung erfasst zu werden. 

[0032] Bei Realisierung der Erfindung in fluidischen Mi- 
krosystemen werden die Elektroden mit Spannungen derart 
beaufschlagt, dass entiang der Trennstrecke Felds^rken von 
rund 30 kV/m gebildet werden. Bei makroskopischen An- 
wendungen werden geringere Feldstarken von rund 3 kV/m 
gebHdet. 

[0033] Abweichend von den Gestaltungen gemass den 
Fig. 1 bis 4 kann die abschnittsweise abwechselnde Aus- 
richtung der elektrischen Felder mit oder gegen die Stro- 
mungsrichtung auch durch eine abschnittsweise Anderung 
der Stromungsrichtung relativ zu den Elektroden realisiert 
werden. GemaB den Fig. 5 und 6 ist in der erfindungsgema- 
Ben Trennvorrichtung 10 mindestens eine meanderfomiige 
Trennstrecke 11 vorgesehen, die von dem aufzutrennenden 
Partikelgemisch durchstromt wird. Die Trennstrecke 11 
wird auf 2 Seiten durch die Elektroden 27, 28 des Feldgene- 
rators 20 begrenzt. Die Elektrode 27 ist beispielsweise eine 
Anode, wahrend die gegeniiberliegende Elektrode 28 eine 
Kathode bUdet. Die Feldrichtung zwischen den Elektroden 
ist mit dem Pfeil E iUustriert. 

[0034] Durch die Meanderform sind entlang der Trenn- 
strecke 11 wiederum Separationsatschnitle 13, 14 gebildet, 
in denen die lokale Stromungsgeschwindigkeit und die 
Feldrichtung E gleichgerichtet sind, und Anreicherungsab- 
schnitte 15 gebUdet, in denen die Stromungsgeschwindig- 
keit und die Feldrichtung entgegengesetzt gerichtet sind. 
Analog zu den oben eriauterten Prinzipien erfolgt eine Mo- 
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dulierung der effektiven Wanderungsgeschwindigkeit der 
Partikel, Die Partikel sammeln sich jeweils in den Anreiche- 
nmgsabschnitten 15 oder den diesen vorgeiagerten Ab- 
schnitten 16 senkrecht zur Richtung des elektrischea Fddes 
E. Die Abschnitte 16 wirken ebenfalls wie Anreicherungs- 5 
abschnitte. Analog zu der Gestaltimg gemaB Fig. 2 kann 
auch bei der meanderfonnigen Trennstrecke 11 eine Varia- 
tion des Stromungsquerschnittes vorgesehen sein, wie dies 
. in den Fig. 5 und 6 schematisch illustriert ist. Die Separati- 
onsabschnitte 13, 14 besitzen jeweils einen geringeren Stro- 10 
mungsqucrschnitt als die Anrcichcrungsabschnittc 15, 16. 
[0035] Durch die Wahl der Stromungsgeschwindigkeit, 
der Kanalgeometrie und der Feldstarke konnen die jeweils . 
ziaruckgehaltenen Partikelfraktionen definiert werden. Die 
Zahl der bei den Ausfuhrungsformen gema/3 den Fig. 5 und 15 
6 vorgesehenen Maanderschleifen ist an die jeweilige 
Trennaufgabe angepasst. Bei Auftrennung eines Partikelge- 
misches in vier Fraktionen sind entsprechend vier Maander- 
schleifen vorgesehen. 

[0036] Bei der Gestaltung gemaB Fig. 6 sind an jeder Me- 20 
anderschleife der Trennstrecke 11 jeweils ein Elektroden- 
paar 27, 28 vorgesehen. Dies ermoglicht eine zusStzIiche 
Modulation der elektrisch induzaerten Wanderungsge- 
schwindigkeit in den jeweiligen Abschnitten. 
[0037] Die cinzclncn Mcrkmalc der vcrschiodcnoa Aus- 25 
fiihrungsformen der Erfindung konnen einzeln oder in Kom- 
bination fur die Umsetzung der Erfindung in ihren verscbie- 
denen Ausgestaltungen von Bedeutung sein. 

Patentanspriiche 30 

1. Verfahren zur Probentrennung, bei dem eine Hfls- 
sigkeit, die eine Probe mit mindestens einem Typ elek- 
trisch geladener oder magnetischer Partikel enthalt, 
entlang einer Trennstrecke (11) eine StrSmung mit ei- 35 
ner bestimmten Stromungsrichtung bildet und elektri- 
schen oder magnetischen Feldem ausgesetzt wird, die 

in mindestens einem Separationsabschnitt (13, 14) der 
Trennstrecke Komponontcn cnthaltcn, die zur Stro- 
mimgsrichtung gleichgerichtet sind, und in mindestens 40 
einem Anreicherungsabschnitt (15, 16) der Trenn- 
strecke Komponenten enthalten, die zur Stromungs- 
richtung entgegengerichtet sind, so dass die Partikel 
entlang dear Ttennstrecke dne effektive Wanderungsge- 
schwindigkeit besitzen, die von der Position der Parti- 45 
kel in der Trennstrecke und der jeweiligen Ladung oder 
Magnetisierung der Partikel abbangt. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, bei dem entlang der 
Trennstrecke verschiedene Stromungsquerschnitte vor- 
gesehen sind und die Stromung entlang der Ttenn- 50 
strecke mit einer jeweils in Abhangigkeit vom Stro- 
mungsquerschnitt variierenden StrBmungsgeschwin- 
digkcit gcbildct ist, 

3. Verfahren gemaB Anspruch 2, bei dem die StrS- 
mungsgeschwindigkeit in dem mindestens einen Sepa- 55 
rationsabschnitt (13, 14) der Trennstrecke erhoht und 

in dem mindestens einen Anreicherungsabschnitt (15, 
IS) der Trennstrecke verringert wird. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 3, bei dem die Stro- 
mungsgeschwindigkeit und die Starke der elektrischen 60 
Oder magnetischen Felder so eingesteUt werden, dass 
die Wanderungsgeschwindigkeit der Partikel in minde- 
stens einem Anreicherungsabschnitt (15) gleich 0 ist. 

5. VerEahren gemaB Anspruch 4, bei dem von minde- 
stens einem Anreicherungsabschnitt (IS) ausgehend 65 
eine weitere IVennung der Partikel jeweils entlang ei- 
ner weiteren Itennstrecke (17) erfolgt, die vom jewei- 
ligen Anreicherungsabschnitt (IS) abzweigt. 
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6. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem bei mindestens einem Anreicherungs- 
abschnitt (15) eine Detektion, Analyse und/oder Pro- 
zessierung der im Anreicherungsabschnitt (15) vorhan- 
denen oder angesammeltHi Partikel durchgefuhrt wird. 

7. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem die Stromung wirbelfirei gebUdet ist. 

8. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem die Starke der elektrischen oder ma- 
gnetischen Felder entlang der Trennstrecke (11) ab- 
schnittswoisc variicrt vsdrd. . 

9. Verfehren genwB einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem die Trennstrecke (11) mit einer cha- 
rakteristischen Querschnittsdimension im mm- oder 
sub-mm-Bereich in einem fluidischen Mikrosystem ge- 
bildet ist. 

10. Trennvorrichtung (10), insbesondere zur eiektro- 
phoretischen, elektroosmodschen oder magnetischen 
Probentrenmmg, die eine Tteonstrecke (11) zur Bil- 
dung einer StrQmung einer LSsung oder Suspension ei- 
nes zu trennenden Partikelgemisches mit einer vorbe- 
stimmten Stromungsrichtung und einen Feldgenerator 
(20) umfasst, der zur Erzeugung von elektrischen oder 
magnetischen Feldem mit abschnittsweise verschiede- 
ncr Ausrichtung von Fcldstarkckomponcntcn rclativ 
zur Stromungsrichtung entlang der Trennstrecke (11) 
eingerichtet ist. 

11. Trennvorrichtung gemaB Anspruch 10, bei der die 
Trennstrecke (11) als Stromungskanal in einem Trager- 
koiper (12) gebildet ist, der TeiL eines Pluidikchips ist. 

12. Trennvorrichtung gemaB Anspruch 10 oder 11, bei 
der entlang der Trennstrecke (11) verschiedene Stro- 
mungsquerschnitte vorgesehen sind, 

13. Trennvorrichtung gemSB einem der Ansprflche 10 
bis 12, bei der die TVennstrecke (11) geradlinig geformt 
ist und der Feldgenerator (20) eine Vielzahl von Elek- 
troden umfasst, die entlang der Trennstrecke (11) ange- 
ordnet sind. 

14. Trennvorrichtung gemaB cincm der Anspruchc 10 
bis 12, bei der die Trennstrecke (11) meanderformig 
geformt ist und der Feldgenerator (20) mindestens zwei 
Elektroden (27, 28) umfasst, die auf zwei Seiten der 
Itennstrecke (11) angeordnet sind. 

15. Trennvoirichtung gemaB einem der Anspruche 10 
bis 14, bei der an mindestens einem Anreicherungsab- 
schnitt (15) eine weitere Trennstrecke (17) abzweigt. 

16. Trennvorrichtung gemaB einem der Anspruche 10 
bis 15, bei der an mindestens einem Anreicherungsab- 
schnitt (15) eine Detektor- und/oder Manipulatorein- 
richtung (30) vorgesehen ist. 
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"METHODS AND DEVICES FOR SEPARATING PARTICLES IN A LIQUID 



Summary of DE 101 36 275 



DE 101 36 275 discloses a technique for separating 
electrically charged or magnetic particles along a separation 
path in a fluidic microsystem. According to claim 1 of DE 101 
36 275, a method for separating a sample including at least 
one type of electrically charged or magnetic particle 
comprises the following steps. Firstly, a flow of a liquid 
containing the sample is formed with a predetermined flow 
direction along the separation path. Secondly, the liquid is 
subjected to electrical or magnetic fields. In a separation 
section (13, 14, see Fig. 1), the electrical or magnetic 
fields include field components, which are directed in 
parallel with the flow direction. In at least one collection 
section (15, 16), the electrical or magnetic fields include 
field components, which are directed in opposition to the flow 
direction. As a result, the particles have an effective travel 
velocity along the separation path, which depends on the 
position of the particle in the separation path and depends on 
the charge or magnetization of the particle. According to 
claim 10 of DE 101 36 275, the separation device (10), in 
particular for electrophoretic, electro-osmotic or magnetic 
sample separation, comprises the separation path (11) for the 
formation of a flow of a solution or a suspension of a 
particle mixture to be separated and a field generator (20), 
which is adapted for the generation of electrical or magnetic 
fields with varying direction relative to the flow direction 
along the separation path (11) . 



DE 101 36 275 represents technological background with regard 
to the features of claims 1 to 13 filed with the preliminary 
amendment dated September 16, 2005, In particular, DE 101 36 
275 does not disclose the provision of a deflection of 
particles deviating from the direction of flow and comprising 
a component transfers to the direction of flow according to 
present claim 2. 

DE 101 36 275 is relevant with regard to the feature of claim 
14 only as far as a direction of deflection parallel to the 
flow direction is defined. However, contrary to the invention 
claimed in the above U.S. patent application, the provision of 
a focusing potential influencing the particles by the effect 
of dielectrophoresis is not disclosed in DE 101 36 275. 



